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1. GİRİŞ VE AMAÇ 
 
Dünya popülasyonun %1’ini etkilediği bilinen otoimmün bir hastalık olan 
romatoid artrit (R.A)’nın geri dönüşümsüz olarak kıkırdak/kemik yıkımı, 
sinovyal hiperplazi, eklem iltahabı gibi klinik bulgular ile hastaların yaşam 
kalitesini azalttığı bilinmektedir. Eklem bulgularının yanı sıra eklem dışı 
tutulumunun merkezi sinir sistemi, göz, kalp, akciğer gibi organları da etkilediği 
belirtilmektedir. Eklem dışı tutulumu olan R.A hastalarındaki mortalite oranının, 
eklem dışı tutulumu olmayan R.A hastalarına göre daha yüksek olması dikkat 
çekici bir bulgudur.  
 
R.A hastalığının sebebi günümüzde henüz tam olarak bilinmemektedir. 
Romatizmal hastalarda tanının tespit edilmesine aracılık eden RF, ACPA, Anti-
CCP gibi otoantikorlar R.A hastalığının tanısında da kullanılmaktadır. Ancak 
patogenezine inflamatuar yolakların aracılık ettiği düşünülmektedir. Birçok 
klinik ve deneysel çalışmada proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin etkisi 
gösterilmiştir. Buna ek olarak günümüzde R.A hastalarının tedavisinde anti-TNF 
-α gibi sitokinlerin kullanıldığı bilinmektedir.  
 
R.A hastalarındaki eklem patogenezinde plazminojen sisteminin rol oynadığına 
dair birçok kanıt literatürde bulunmaktadır. Özellikle plazminojen 
aktivatörlerinden t-PA’nın plazminojeni plazmine çevirme olarak bilinen klasik 
görevinin yanı sıra mikroglial aktivasyon ve matriks regülasyonuna da katılması 
dikkat çekici bir veridir. Plazminojen aktivatörlerinin yanı sıra PAI-1, PAI-2 ve 
N.S gibi plazminojen aktivatör inhibitörlerinin de inflamatuar yanıtlarda etkin 
olabileceği gösterilmiştir. Doğal doku plazminojen aktivatör inhibitörü olan ve 
bugüne kadar R.A hastalığındaki rolü henüz araştırılmamış olan N.S’nin 
mikroglial aktivasyon, inflamasyon ve KBB’ye olan etkileri birçok patolojik 
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süreçte çalışılmıştır. Literatürde yapılan çalışmaların bulguları neticesinde ESM 
degredasyonunun KBB geçirgenliğini arttırdığı ve MMP’lerin R.A 
patogenezinde etkili olduğu bilinmektedir. Bununla birlikte yeni yapılan 
çalışmalarda MMP’lerin degredasyonunun u-PA ve t-PA serin proteazları 
tarafından düzenlenen plazminojenin plazmine dönüşümü ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir. Özellikle son çalışmalarda MMP-9’un R.A patogenezinde etkili 
olduğu bildirilmektedir. 
 
KBB’nin yapısal bileşenleri incelendiğinde hücrelerin temas noktalarında yer 
alan tight junction proteinlerinin R.A hastalığının prognozunda biyolojik belirteç 
olabileceği literatürde yer almaktadır. 
 
Bu çalışmada DAS-28 skorlamasına göre R.A hastalarının hastalık aktivitesinin 
sınıflandırılması/değerlendirilmesi ve R.A’daki hastalık aktivitesi ile olası ilişkisi 
olduğu hipotezi kurulan N.S düzeylerinin saptanmasının yanı sıra NS’nin rutin 






2. GENEL BİLGİLER 
 
2.1. ROMATOİD ARTRİT 
 
2.1.1. Tanım 
Romatoid artrit (R.A), inflamatuar hücre infiltrasyonu, geri dönüşümsüz 
kıkırdak/kemik yıkımı, eklem dokusunda sinovyal hiperplazi, sinovyum 
proliferasyonu ve eklem iltihabı ile karakterize olan ve yaşam kalitesini azaltan 
kronik inflamatuar bir hastalıktır (Raghu et al 2014, Shinde et al 2014). 
 
2.1.2. Epidemiyoloji 
R.A, dünya çapında popülasyonun %1’ini etkileyen otoimmün olan bir hastalıktır 
(Gibofsky 2014). R.A, kadınlarda erkeklere göre yaklaşık iki-üç kez daha fazla 
görülmektedir (Chandirasekar et al 2014).  
 
2.1.3. Etiyoloji 
R.A’ın nedeni henüz tam olarak bilinmemesine rağmen, hastalığın başlangıcının 
genetik ve çevresel faktörlerin etkileşiminden kaynaklandığı düşünülmektedir. 
Başlıca risk faktörleri genetik yatkınlık, yaş, cinsiyet, sigara, enfeksiyon ajanları, 
hormonal değişiklikler, beslenme, sosyoekonomik ve etnik faktörlerdir. (Alamanos 
and Drosos 2005, Gibofsky 2012). T hücrelerinde antijen reseptörünün ekspresyonu 
ve immunoglobulinlerin (Ig) hem hafif hem de ağır zincirlerini kontrol eden genler 
R.A’da önemli rol oynamaktadır. Ayrıca tümör nekroz faktör α (TNF-α) ve 
interlökin (IL)-10 genlerindeki polimorfizmlerin ve kromozom 3 (3q13)’deki bir 
bölgenin de R.A ile ilişkili olduğu bilinmektedir (Gümüşdiş ve Doğanavşargil 1999). 
 
2.1.4. Patogenez 
R.A’ın sebebi henüz tam olarak bilinmese de patogenezinde çeşitli immün 
düzenleyicilerin (sitokinler ve efektör hücreler) ve bunların yolaklarının rol oynadığı 
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düşünülmektedir (Choy 2012). Özellikle patogenezde rol oynayan inflamatuar 
sitokinlerin sinovyal kaynaklı olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Eklem 
tutulumunun sıkça rastlandığı R.A hastalarının sinovyumlarındaki TNF-α, IL-1, IL-6, 
IL-7, IL-8, IL-12, IL-15, IL-16, IL-18 gibi proinflamatuar sitokinlerin üretiminden 
sinovyal makrofajların ve tip B sinovyositlerin sorumlu olduğu bildirilmektedir 
(Şekil 1). Sinovyumda proinflamatuar sitokinlerin üretimi ile giden süreçte IL-4, IL-
10, dönüştürücü büyüme faktörü (TGF)-β, TNF –α reseptörleri, IL-1 resöptör 
antagonisti ve IL-18 gibi anti-inflamatuar sitokinlerin de üretildiği bilinmektedir 
(Arend 2001).  
 
Şekil 1. Sinovyumdaki sitokinlerin sistemik ve lokal inflamasyondaki etkileri (Ogata, 
Hirano, Hishitani and Tanaka 2012) 
 
R.A patogenezi incelendiğinde hastalığın başlangıç evrelerinde immün sisteme ait 
hücreler aktif hale gelerek, bir otoimmünite süreci başlatmakta ve bu hücrelerin 
kendi vücutlarına karşı savunmaya geçmeleriyle hastalık ileri bir safhaya 
taşınmaktadır (Tracey, Klareskog, Sasso, Salfeld and Tak 2008). Bu süreç, yukarıda 
da bahsedilen çeşitli sitokinlerin ve diğer inflamasyon ajanlarının uyarılması ile 
gerçekleşmektedir. Sitokinler yıkıcı etkilerini, bağışıklık sistemi hücreleri ile bağ 
dokusu hücrelerini teşvik ederek, vücudun kendine ait dokuları ile karşı karşıya 
gelmelerini sağlayarak göstermektedir. Sitokinlerin etkisi ile sinovyalden yumru 
şeklinde bir doku (pannus) oluşmaktadır. İnflamatuvar reaksiyon oluşumuyla da 
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sinovyum kalınlaşmakta, kıkırdak ve altta yatan kemik parçalanmaya başlamaktadır 
(Schett and Gravallese 2012).  
 
Başlangıç evrelerinde görülen immün cevap aktivasyonu otolog antijenlerin 
oluşmasına ve eksojen materyaller tarafından dentritik hücrelerin aktive olmasına 
neden olmaktadır. B hücreleri; lokal olarak anti- sitrülinlenmiş protein antikorları 
(ACPA) gibi otoantikorlar ve sitokinleri üretmektedir. T hücreleri ise diğer efektör 
hücrelerin aktivasyonunu sağlayarak eklem hasarında rol oynamaktadır (Şekil 2). 
Ayrıca makrofajlar ve sinovyal sıvıda yoğun olarak bulunan nötrofiller IL-6, IL-1 ve 
TNF-α gibi proinflamatuar sitokinlerin salınımına katkı sağlamaktadır (Dai et al 




Şekil 2. Sitokinlerin ve MMP’lerin kemik ve eklem erozyonundaki etkileri (Dai et al 
2007) 
 
2.1.5. Klinik Özellikler 
2.1.5.1. Eklem bulguları 
R.A’da eklem tutulumu poliartiküler, simetrik ve deformasyon yapıcıdır. Tutulumun 
gerçekleştiği eklemlerde ağrı, sabah tutukluğu, şişlik, sıcaklık artışı ve fonksiyon 
kaybı görülmektedir. Gerek başlangıç döneminde gerekse hastalığın seyri boyunca 
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en sık tutulan eklemler arasında proksimal interfalangiyal (PIF) eklemler, 
metakarpofalangiyal (MKF) eklemler, el bilekleri, dirsekler, ayak bilekleri, 
metatarsofalangiyal (MTF) eklemler, dizler, omuzlar ve kalçalar yer almaktadır 
(Kadayıfçı ve Karaaslan 1998).  
 
2.1.5.2. Eklem dışı bulguları 
Eklem dışı bulgularda sıklıkla romatoid faktör (RF) pozitiftir. Ancak bu değer daha 
uzun hastalık sürecine sahip olan hastalarda görülmektedir. RA hastalarının yaklaşık 
%40'ında hayatlarının bir döneminde eklem dışı tutulum bulgusu bulunmaktadır. 
Hastaların bir kısmında eklem dışı tutulum hastalığın ilk bulgusu olabilir. Göz, kalp, 
akciğer tutulumu, nörolojik, renal ve hepatik tutulumda R.A’lı hastalarda 
oluşabilmektedir. Eklem dışı tutulumu olmayan R.A hastalarında yaşam süresi genel 
popülasyonla benzerlik gösterirken, eklem dışı tutulum olanlarda mortalite daha 
yüksektir (Turesson et al 2002, Hatemi ve Yazıcı 2006).  
 
R.A’da inflamasyona bağlı olarak kemik rezorpsiyonu da artmaktadır. Buna bağlı 
olarak erozyonlar, periartiküler osteopeni ve yaygın olarak osteoporoz 
gelişebilmektedir. R.A hastalarında sık olarak kullanılan steroidler de osteoporoz 
gelişimine katkı sağlamaktadır (Hatemi ve Yazıcı 2006).  
 
2.1.6. Tanı 
R.A tanısının en önemli semptomları arasında eklemlerde ağrı, şişlik ve sertlik yer 
almaktadır. Sistemik bulguları arasında çoğunlukla yorgunluk, düşük dereceli ateş ve 
kilo kaybı bulunmaktadır (Wasserman 2011, Schneider and Krüger 2013).  
 
Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) R.A tanısını kolaylaştırmak ve bir standard 
sağlamak için; eklem tutulumu, seroloji (RF ve Anti-CCP), akut faz reaktanlarının 
düzeyleri ve semptomların süresini içeren dört temel parametre ile sınıflama 
kriterlerini belirlemiştir. ACR ilk olarak 1958 yılında R.A tanı kriterlerini geliştirmiş, 
2010 yılında ise bu kriterleri yenilemiştir (Aletaha et al 2010, Kourilovitch et al 
2014). Bu tanı kriterlerine göre; R.A teşhisinde hastanın en az bir ekleminde sinovit 
varlığı, sinoviti daha iyi açıklayan alternatif bir tanı olmaması ve tutulan eklem sayısı 
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ve yeri (puan aralığı 0-5), serolojik anormallik (puan aralığı 0-3), artmış akut faz 
yanıtı (puan aralığı 0-1) ve semptom süresinin (2 düzeyleri; aralığı 0-1) 
değerlendirildiği skorlamanın toplamda 6 ya da daha yüksek olması gerekmektedir 
(Aletaha et al 2010). Ayrıca tanının tespit edilmesinde otoimmün hastalıklarda 
saptanabilen otoantikorlar kullanılmaktadır. 
 
2.1.6.1. Laboratuvar bulguları 
 
Romatoid faktör  
Romatoid faktör (RF), IgG antikorlarının Fc parçasına karşı gelişen ve 1930'ların 
sonunda tespit edilmiş olan bir otoantikordur (Burska et al 2014). RF; IgM, G, A, E 
cinsinden olup R.A'da %90 IgM tipindedir. RF, R.A teşhisinde sıklıkla 
kullanılmaktadır ve hastaların %50-80’ninde pozitif bulunmaktadır. Ancak RF değeri 
yaşla birlikte artmaktadır. Ayrıca diğer romatolojik ve enfeksiyon hastalıklarında da 
görüldüğünden dolayı, R.A için özgüllüğü düşüktür. Yüksek titrede pozitifliği ise 
hastalık için kötü prognoza işarettir. RF testi ilk 3 ayda hastaların 1/3’ünde, ilk 6 
ayda hastaların yarısında pozitiftir (Erol 2008, Tasliyurt et al 2013). Dolayısıyla bir 
tarama testi olarak kullanışlı değildir. Klinik olarak şüphelenilen bireylerde tanıyı 
doğrulamak için RF değerine bakılmaktadır. Bu sayede yüksek değerlere sahip, 
eklem dışı bulguları olan kişilerde hastalığın şiddeti ve ilerlemesine yönelik eğilim 
olduğu ileri sürülmektedir (Lipsky 2004). 
 
Anti- sitrülinlenmiş protein antikorları  
Anti- sitrülinlenmiş protein antikorları (ACPA), R.A için çok spesifik olmakla 
birlikte hastalığın teşhis ve sınıflandırılmasında oldukça önemlidir. ACPA %95 
özgüllük ve yaklaşık %40 hassasiyet ile R.A şüphesi taşıyan erken inflamatuar artrit 
hastalarında diagnostik belirteç olarak kullanılmaktadır (Goëb et al 2009). Hastalığın 
klinik başlangıcından 10 yıl öncesinden belirlenebilmesine olanak sağlamasının 
yanısıra gelişeceğine dair öngörü sahibi olmamızı da sağlamaktadır. ACPA varlığı 
ACPA pozitif; yokluğu ACPA negatif olarak ifade edilmektedir. ACPA pozitif R.A 
hastaları, farklı risk faktörlerine sahip olmalarından dolayı daha kötü prognoza 
sahiptir. Bu risk faktörleri arasında genetik (bazı HLA-DR4 molekülleri ve ACPA ile 
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ilişkili olan PTPN22 risk alelleri) ve çevresel etkileşimler yer almaktadır (Kocijan et 
al 2013, Seegobin et al 2014).  
 
Anti sitrülinize peptid antikorları 
Anti sitrülinize peptid antikorları (anti-CCP) R.A tanısı için spesifik tanı belirtecidir 
ve duyarlılığı %70’den daha fazladır. Ayrıca hastalığın erken safhalarında 
belirlenebilmektedir. Hastalığın eroziv ve non-eroziv ilerleyişini öngörmektedir. Bu 
yüzden anti-CCP R.A hastalarının optimal tedavisi için kullanışlı bir testtir. Anti-
CCP pozitifliği, ACR 2010 yılındaki yeni RA tanı kriterlerinde yer almaktadır (van 
Venrooij et al 2008, Aletaha et al 2010, Infantino et al 2014). 
 
Anti-CCP antikorları, R.A’da RF ile birlikte bakıldığında prognoz takibi açısından 
çok daha etkili olabilmektedir. Anti-CCP pozitif olan R.A’lı olgularda, radyolojik 
olarak eklem hasarı negatif olanlara göre daha belirgindir. Bu da, anti-CCP 
antikorlarının prognoz açısından önemli olduğunu göstermektedir. Bu antikorların 
belirli aralıklarla tayini klinik takipte oldukça faydalıdır (Yanık ve Külcü, 2008). 
 
2.1.7. Tedavi  
R.A tedavisinin amaçları arasında hastanın ağrı ve inflamasyonunun giderilerek 
deformitelerinin önlenmesi, hastanın fonksiyonel durumunun korunması, uzun 
dönem komplikasyonların önlenmesi ve ilaç yan etkilerinin en aza indirilmesi yer 
almaktadır. Bu amaçlara ulaşabilmek adına, R.A tedavisinde birçok yöntemin birlikte 
kullanılması gerekmektedir (Kadayıfçı ve Karaaslan, 1998). R.A tedavisinde 
kullanılan ilaçlar; nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ), kortikosteroidler, 
hastalık modifiye edici antiromatizmal ilaçlar (DMARD) ve biyolojik ajanlardan 
oluşmaktadır. Ağırlıklı olarak tedavi geleneksel DMARD kombinasyonunun takip 
ettiği metotreksat ve glukokortikoidlerin kombinasyonu ile başlamakta ve başarısız 
olunması halinde bir biyolojik DMARD eklenmesi ile devam etmektedir. Sentetik 
DMARD ve biyolojik DMARD kombinasyonlarının kullanımı tedaviye yanıt 




2.2. ROMATOİD ARTRİT VE PLAZMİNOJEN İLİŞKİSİ 
 
2.2.1. Plazminojen  
Plazminojen, ürokinaz plazminojen aktivatörü (u-PA) veya doku plazminojen 
aktivatörü (t-PA) tarafından aktif formu olan plazmine dönüştürülen bir pro-
enzimdir. Plazmin R.A hastalarında hastalığın aktivasyon aşamasında bazı otoimmün 
inflamatuar kaskadların indüksiyonunda etkili olduğu düşünülmektedir (Li, Guo, 
Holmdahl, and Ny 2005). Klinik ve deneysel kanıtlar plazminojen sisteminin 
osteoartrit ve romatoid artritteki eklem patogenezine katkı sağladığını ve bu sistemin 
R.A gelişimi boyunca hücre dışı matriksin parçalanmasında önemli bir rol oynadığını 
göstermektedir (Saxne et al 1993, Belcher et al 1996, Busso et al 1997). R.A 
hastalarının sinovyal sıvısındaki u-PA ve PAI- l’nın antijenik değerleri plazmaları ile 
ya da normal eklem sinovyal sıvısıyla karşılaştırıldığında artmış olarak bulunmuştur 
(Busso et al 1997). 
 
2.2.2. Plazminojen Aktivatörleri 
2.2.2.1. Doku plazminojen aktivatörü  
Doku plazminojen aktivatörü, damar içi fibrin degredasyonunu düzenleyen, fibrine 
karşı yüksek bir afiniteye sahip olan bir glikoproteindir (Bu et al 1992, Siao and 
Tsirka 2002, Vivien et al 2011, Chia et al 2003).  
 
Serin proteaz olan t-PA’nın en bilindik görevi plazminojeni biyolojik olarak aktif 
olan plazmin haline dönüştürmektir. Bunun yanı sıra mikroglial aktivasyon, matriks 
regülasyonu gibi birçok fizyolojik ve patolojik durumlarda da rol oynamaktadır 
(Pineda et al 2012). Cook ve ark (2002), kollojen ile oluşturulan artrit modelinde t-
PA’nın koruyucu etki gösterdiğini belirtmişlerdir. Dimitroulas ve arkadaşları (2013) 
R.A hastalarındaki plazma t-PA seviyelerini değerlendirdikleri çalışmalarında 
kontrol grubuna göre hastalarda t-PA’nın arttığını belirlemişlerdir.  
 
2.2.2.2. Ürokinaz tipi plazminojen aktivatör  
u-PA fibrinolitik sistemin aktivatörü olarak tanımlanmış bir serin proteazdır 
(Vassalli, Baccino and Belin 1985). Hücre göçü, yara iyileşmesi ve doku 
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biçimlendirilmesi gibi birçok fiziksel ve patolojik durumda hücresel proteolizde yer 
almaktadır (Ossowski 1988). Belirli bir hücre yüzey reseptörüne (u-PAR) sahiptir. u-
PA’nın reseptörüne bağlanması, enzimatik aktivitesinde artışa, hücre yüzeyine bağlı 
plazminojenin aktif plazmine dönüşmesine ve fibronektin, laminin ve kollajen gibi 
hücre dışı bileşenlerin degradasyonuna sebep olmaktadır (Miyake et al 1999). u-PA 
aktivitesi PA-I ve PA-II tarafından inhibe edilebilmektedir. Ayrıca plazminojen 
aktivasyon sistemi olan u-PA’nın bileşenlerinin, proteolitik ve nonproteolitik 
mekanizmalar aracılığıyla hücre adhezyonu ve göçü ile bağlantılı olduğu 
düşünülmektedir (Foekens et al 2000). 
 
R.A çalışmalarına bakıldığında u-PA seviyesinde önemli ölçüde artış belirlenmiştir 
(Kim, Lee, Choi, Yoo and Yang 2012). Plazma su-PAR konsantrasyonunun ise R.A 
hastalarında arttığı ve DAS-28 skorlamasına göre remisyonda olan hastalarda 
inflamatuar aktivitenin tanımlanmasında oldukça etkili olduğu ifade edilmektedir 
(Slot et al 1999, Toldi et al 2013). 
 
2.2.3. Doku Plazminojen Aktivatörü İnhibitörleri  
PAI–1,PAI–2,PAI–3, neksin ve N.S proteini olmak üzere ürokinaz ve doku 
plazminojen aktivatör inhibitör proteini bulunmaktadır. Bu proteinlerin hepsi 
aktivasyon düzeyinde proteolize aracılık eden regülator proteinlerdir (Belcher et al 
1996, Cheret et al 2003, Taneda et al 2008). 
 
2.2.3.1. Plazminojen aktivatör inhibitör-1  
PAI-1, proteaz inhibitörlerinden serpin süper ailesinin bir üyesidir. Sistein rezidüsü 
bulundurduğundan dolayı disülfid bağları yoktur. Sistein rezidülerinin olmaması 
aktif PAI-1’ in biyolojik olarak stabil olmamasına neden olur. Buna karşılık 
metioninden zengindir. Dolayısıyla oksidan ajanlara duyarlıdır ve bu ajanlarla geri 
dönüşümsüz olarak inaktive olmaktadır (Van Meijer and Pannekoek 1995, Francis et 
al 2002). PAI-1 trombositler, damar endotel ve düz kas hücrelerinde bulunmaktadır. 
Bu da PAI-1’nın vasküler yaralanma ve trombus oluşumu alanlarında fibrinolizisin 




PAI-1, plazminojeni plasmine dönüştüren t-PA ve u-PA’ın inhibitörü olan güçlü bir 
proteolitik enzimdir. Bu nedenle, PAI-1 plazmin güdümlü proteolizis birincil ve 
negatif regülatörüdür. Ayrıca PAI-1; fibroz, romatoid artrit, ateroskleroz, tümör 
anjiyogenez ve bakteriyel enfeksiyonlar da dahil olmak üzere birçok sürece aracılık 
etmektedir. PAI-1 seviyeleri hastalıkların akut fazlarında hızla birkaç kat 
artmaktadır. Bu nedenle sağlıklı ve çeşitli hastalıklara sahip insanlarda hem plazma 
PAI-1 seviyeleri hem de aktivitesi büyük oranda değişiklik göstermektedir. 
İnflamatuar cevapta, akut akciğer hasarında, sepsisde, endotoksemilerde, 
meningokoksik sepsisde ve lökopeni durumlarında PAI-1 seviyelerinde artış 
görülmektedir (Hermans and Jan 2005). Makrilakis ve arkadaşları (2015), 6 aylık 
anti-IL-6 reseptör antikor (tokilizumab) tedavisinin uygulandığı RA hastalarında 
adiposit ve lipid seviyelerinde artış, serum PAI-1 ve kimerin seviyelerinde azalma 
saptamıştır. Bu değişikliklere göre, bu antikorun antiinflamatuar ve antitrombotik 
/fibrinolitik aktivite gösterdiği ifade edilmiştir (Busso et al 1997). 
 
2.2.3.2. Neuroserpin 
Doğal doku plasminojen aktivatör inhibitörü olan N.S, serin proteaz inhibitörlerinin 
(serpin ailesinin) bir üyesidir (Schrimpf et al 1997, Belorgey et al 2011). Yetişkin 
sinir sisteminde çoğunlukla nöronlarda ancak düşük seviyede omurilik, kalp, testis, 
akciğer ve pankreasda ekspresyon göstermektedir. Nöronal büyüme ve plastisitenin 
düzenlenmesinde, öğrenme, bellek ve davranışta rol oynamaktadır (Galliciotti and 
Sonderegger 2006, Miranda and Lomas 2006, Sarkar et al 2011, Tsang et al 2014). 
Ayrıca t-PA ile kompleks oluşumu sayesinde; N.S mikroglial aktivasyonu, 
inflamasyonu ve kan beyin bariyerini (KBB) sınırlamakta ve böylece nörokoruyucu 
etki göstermektedir (Rodríguez-González et al 2011). Ayrıca N.S antiinflamatuar 
aktivite göstermektedir (Munuswamy-Ramanujam et al 2010). Gelderblom ve 
arkadaşları (2013) N.S -/- fokal iskemik inme fare modelinde iskemik alanda 
fibrinolitik aktivitenin arttığını, artan enfarkt boyutunun proinflamatuar migroglial 
aktivasyon ile paralellik gösterdiğini belirlemişlerdir. Omurilik sıkışmasında ise, t-
PA ve mikroglial aktivasyon ile birlikte N.S’nin hasarlı bölgede artış göstererek 




2.3. ROMATOİD ARTRİT VE MATRİKS METALLOPROTEİNAZLARIN 
İLİŞKİSİ  
 
2.3.1. Matriks Metalloproteinazlar  
Matriks metalloproteinazlar (MMPs) KBB geçirgenliğini arttıran ektraselüler matriks 
(ESM) degredasyonunu katalizleyen endopeptidaz ailesi üyeleridir (Verma et al 
2011). Lökositler, keratinositler, trombositler, fibroblastlar, makrofajlar, kondrositler, 
düz kas hücreleri, trofoblastlar, osteoblastlar gibi epitelyal ve mezenkimal kökenli 
hücreler tarafından sentezlenirler (Soydinç ve ark 2006). Doku yeniden yapılanması, 
morfogenezis, yara iyileşmesi ve normal gelişimsel süreç gibi fizyolojik durumlarda 
önemli bir rol oynadıkları gibi tümör hücresi invazyonu, anjiyogenezis ve metastaz 
gibi patolojik süreçlerde de yer alırlar (Aksun, Özmen ve Bayındır 2001). Nöbet, 
embriyogenezis, ovülasyon, artrit ve inflamasyon gibi durumlarda, MMPs üretiminin 
arttıdığı da görülmektedir (Adibhatla and Hatcher 2008, Lakhan et al 2013, Sapna et 
al 2014).  
Son çalışmalarda MMP’lerin aynı zamanda R.A’nın patogenezinde önemli rollerinin 
olduğu gösterilmiştir. R.A’da fibroblast benzeri sinoviyositlerde esas olarak üretilen 
MMP'ler, hücre dışı matriksin yeniden şekillenmesine ve onarılamaz proteolitik 
parçalanmasına katkı sağlayan proteazlardır. Aktif olmayan bir pro-MMP 
aktivasyonunda, u-PA ve t-PA serin proteinazları tarafından düzenlenen 
plazminojen-plazmin dizisinin de dahil olduğu birçok düzenleyici mekanizmada rol 
oynamaktadır (Kim, Lee, Choi, Yoo and Yang 2012). Örneğin MMP-3, MMP-8 ve 
MMP-9’un hastalığın ilerleyişi ile yakın ilişkili olduğu belirlenmiştir (Zhou et al 
2014). 
 
2.3.2. Matriks Metalloproteinaz-9 (Gelatinaz B) 
Matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9), kollajen IV degredasyonunda rol 
oynamaktadır. KBB geçirgenliğinden sorumlu olan beyin epitelinin bazal 
membranının önemli bir bileşenidir (Evans et al 1997, Lukes et al 1999). MMP-9 
matriksin yeniden düzenlenmesinde çeşitli hücre aktivitesini düzenlemekte, hücresel 
farklılaşma, hücre-hücre teması ve hücre göçü, sitokinlerin salınması, büyüme 
faktörü aktivitesinin düzenlenmesi, apoptozis, anjiyogenez ve inflamasyon gibi 
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çeşitli fizyolojik fonksiyonlara katılmaktadır (Schonbeck et al 1998, Kowluru et al 
2011, Kim et al 2012, Zimowska et al 2013, Verslegers et al 2013, Stawarski et al 
2014). Ayrıca artrit, solunum yolu hastalıkları, kanser ve kardiyovasküler 
bozuklukların patogenezinde rol oynamaktadır. MMP-9 ekspresyonu normal 
dokularda düşük veya mevcut değildir. Fakat ekspresyon seviyesi inflamasyon, 
neoplazi ve yara iyileşmesi gibi patolojik durumlar esnasında artmaktadır (Kothari et 
al 2014).  
 
MMP-9, R.A’da önemli bir hücre dışı enzimdir (Ou, Li, Li, Lin and Li 2011). R.A’da 
endojen MMP-9; sinovyal fibroblastların yaşamlarını sürdürmelerine, çoğalmalarına, 
yer değiştirmelerine katkı sağlamaktadır. MMP-9, RA synovyal fibroblast aracılı 
inflamasyonu ve kıkırdak degredasyonunu uyarmaktadır (Xue et al 2014). MMP-9 
ekspresyon seviyesine bakıldığında; R.A hastalarının serum ve eklem sinovyal 
sıvısında yüksek olduğu, hastalığın ilerlemesi ve şiddeti ile pozitif korelasyon 
gösterdiği belirlenmiştir (Dong et al 2004, Giannelli et al 2004, Xeu et al 2014). 
Aktif R.A hastalarının serum MMP-9 seviyelerine bakıldığında ise sağlıklı bireylere 
göre önemli ölçüde yüksek olduğu, R.A hastalarının sinovyal sıvısında da MMP-9 
seviyesinin artmış olduğu saptanmıştır (Kotani et al 2012, Kim et al 2012).  
 
2.4. ROMATOİD ARTRİT VE SIKI BAĞLANTI KOMPLEKSİ (TJ: TIGHT 
JUNCTION) İLİŞKİSİ 
 
2.4.1. Sıkı Bağlantı Kompleksi Ailesi  
Sıkı bağlantılar, epitel hücrelerinin lümene bakan yüzeyinde, hücreleri sıkıca sararak 
geçişe engel olmaktadır. Tıkayıcılık ve geçirgenlik özellikleri hücre tipine ve yerine 
göre değişkenlik göstermektedir. KBB’nin, kan-göz ve kan-testis bariyerlerinin 
temelini oluşturmaktadır. Plazma zarının apikal ve bazolateral bölgeleri arasında bir 
sınır çizmektedirler. Komşu hücrelerin plazma zarları bir veya daha çok temas 
noktaları ile kaynaşmış görünüme sahiptir. Hücrelerin temas noktalarında ocludin ve 
claudin (Cld) protein ailesi gibi farklı transmembran proteinleri yer almaktadır 
(Ovalle and Nahirney 2009). Kollajen ile oluşturulan artrit (CIA) modelinde 
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KBB’nin hiperpermeabilitesinin ve TJ proteinlerinin ekspresyonun değiştiği 
gösterilmiştir (Nishioku et al 2010). 
 
2.4.2. Claudin Protein Ailesi  
Cld ailesi gen ya da protein seviyesinde karakterize edilmiş en az 26 farklı alt tip 
içermektedir (Ouban and Ahmed 2010, Protze et al 2015). Cld’lerin aktivitesi 
fosforilasyon, glikosilasyon, metilasyon, palmitoillenme ve bunun yanı sıra 
hormonlar, prostaglandinler ve sitokinler aracılığıyla oluşan sinyaller gibi çeşitli 
post-translasyonel olaylar tarafından düzenlenmektedirler (Awan et al 2014). Cld 
ailesi, epitelyal ve endotelyal hücre tabakalarındaki hücre polaritesinin 
sürdürülmesinde ve parasellüler geçirgenliğin düzenlenmesinde önemli rol 
oynamaktadır (Lal-Nag and Morin 2009). Son çalışmalarda Cld-3, 4 ve 6 gibi bazı 
Cld’lerin ekspresyonunun kanser hastalarının hasta prognozunda biyolojik belirteç 
olarak kullanılabileceği önerilmektedir (Li et al 2014, Micke et al 2014). 
 
2.4.2.1. Claudin-5  
Cld ailesinin üyesi olan Cld-5, beyin damar endotelinde yüksek seviyede eksprese 
olmaktadır (Burek, Steinberg and Förster 2014). Cld-5’in transkripsiyonel ve 
posttraslasyonel düzenlenmesi fizyolojik ve patolojik süreçlerde önemlidir. Cld-5’in 
ekspresyonunun baskılanması, nöroinflamasyon ve nörodejenerasyon da KBB 
geçirgenliğindeki artış ile korele bulunmuştur (Beard et al 2011, McColl et al 2008). 
Cld-5’in aşırı ekspresyonunun bariyerin geriminin artışına neden olarak inmede ya 
da travmatik beyin hasarında etkili olduğu düşünülmektedir (Ohtsuki et al 2007, 
Kleinschnitz et al 2011, Thal et al 2012). Birkaç patalojik durumda Cld-5’in etkisi 








3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 
3.1. ÇALIŞMA GRUPLARI 
 
Çalışmaya Ekim-Aralık 2014 tarihlerinde Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Korucuk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Kliniğine 
başvuran, 2010 American College of Rheumatology/European League Against 
Rheumatism (ACR/EULAR) tanı kriterlerine göre kesin tanısı konmuş, rastgele 
yöntemle seçilen, aynı tedavi protokolü uygulanan, yaşları 20-60 yaş aralığında olan 
18 erkek ve 57 kadın hastadan oluşan 75 R.A hastası dahil edilmiştir. Ayrıca 
hastanemizin polikliniğine check-up için başvuran bireyler arasından kronik, 
romatolojik hiçbir hastalığı olmayan yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksleri yönünden 
hasta grubuyla benzer özelliklere sahip gönüllü 10 kişi sağlıklı bireyler (SB) olarak 
belirlenmiştir. Yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksleri, sigara alışkanlıkları, vb. 
sosyodemografik verileri ile şikayetlerinin başlama süreleri, tanı süreleri, tanıda 
gecikme süreleri, klinik remisyon varlığı, kullandığı DMARD sayıları, aile öyküsü 
gibi klinik veriler hasta dosyalarından alınmıştır. 
 
Hastalar bildilendirildikten sonra 10 ml periferik venöz kan örneği hastalardan 
alınmıştır. Tüm örnekler Rotofix 32 A marka (Hettich, Zentrifugen) santrifüj 
cihazında 4000 devirde 5 dakika santrifüj edilerek serum örnekleri ayrılmış, çalışma 
gerçekleşene kadar -80°C de saklanmıştır.   
 
3.1.1. Hasta Grupları 
Hastalık aktivitesi çeşitli klinik verilerin sonuçlarının da kullanılarak hesaplandığı 
DAS-28 (Hastalık aktivite indeksi -28) skoru ile belirlenmiştir. DAS-28; iki taraflı 
olarak omuz, dirsek, el bileği, elde MKF, elde PIF ve diz eklemlerinde olmak üzere 
28 eklemde hassas eklem sayısı (HES) ve şiş eklem sayısı (ŞES) Fizik Tedavi ve 




DAS-28 hesaplaması yaparken C-reaktif protein (CRP) ve Genel Sağlık 
Değerlendirmesi (GSD, hastanın kendini genel olarak değerlendirmesi) bulgularını 
içeren aşağıdaki formül kullanılmıştır. Tüm bu parametreler kullanılarak hesaplama 
programında sabit bir formülle skor hesaplanmıştır.  
 




Şekil 3. DAS-28 hesaplanmasında değerlendirilen eklemler. 
 
DAS-28 skoruna göre elde edilen verilerin değerlendirilmesi sonucunda 
hastaların gruplandırılması aşağıdaki gibi yapılmıştır. 
DAS-28: <2,6 ise ACR kriterlerine göre remisyon grubu (R.G, n=16) 
DAS-28: 2,6-3,2 ise hastalık şiddeti hafif olan grup (H.H.G, n=16) 
DAS-28: 3,2-5,1 ise hastalık şiddeti orta olan grup (O.H.G, n=28) 




3.2. SAĞLIK DEĞERLENDİRME ANKETİ  
 
Sekiz aktiviteyi içeren 20 sorudan oluşan sağlık değerlendirme anketi (HAQ) Fizik 
Tedavi ve Rehabilitasyon kliniği uzmanı (H. H.) tarafından değerlendirilmiştir. 
Sorular giyinme, ayağa kalkma, yemek yeme, yürüme, temizlik, ulaşma, kavrama ve 
ev dışı aktiviteler gibi günlük yaşam aktivitelerini sorgulayan sorulardan 
oluşmaktadır. Her cevap 0-3 arası derecelendirilmektedir. Hastalara aktiviteleri 
yaparken zorlanma dereceleri sorulur. Zorlanmadan yapabiliyorsa 0, biraz 
zorlanıyorsa 1, daha fazla zorlanarak veya yardımla yapabiliyorsa 2, hiç yapamıyorsa 
3 puan verilir. Her alandaki en yüksek (en kötü) puan, o alanın puanı olarak kabul 
edilir. Alanların puanları toplanıp, toplam skor sekize bölünerek HAQ skoru elde 
edilir. HAQ fonksiyonel durumu yansıtan bir ankettir. HAQ skorunun hastalık 
aktivite göstergeleri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (Turhanoğlu 2002, Küçükdeveci 
et al 2004). Erken dönemde HAQ skoru ile özürlülüğün gösterilmesi kötü prognoz ile 
ilişkilidir. Bununla birlikre radyolojik hasardan ziyade ileride gelişebilecek 
fonksiyonel kısıtlılık ile ilgilidir. HAQ skoru fonksiyonel kısıtlılık, iş gücü kaybı ve 
mortaliteyi önceden belirlemede en önemli belirteçtir ve bu nedenle erken R.A’da 
prognozu belirleyen faktörler arasında yer almaktadır (Wolfe et al 1988, Wolfe 
2000). 
 
3.3. C-REAKTİF PROTEİN  
 
Tüm hasta gruplarından ve sağlıklı bireylerden alınan serum örneklerinde CRP 
düzeyleri; Immage 800 (Beckman Coulter®, ABD) otomatize nefelometre cihazında 
nefelometrik yöntemle çalışılmıştır. CRP referans aralığı 1-190 mg/L olarak 
alınmıştır. 
 
3.4. ERİTROSİT SEDİMENTASYON HIZI  
 
Tüm hasta gruplarından ve sağlıklı bireylerden alınan serum örneklerinde eritrosit 
sedimentasyon hızı (ESH) analizatör (ALS-20, Alaris) cihazı ile ışık hızı yöntemi 
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kullanılarak çalışılmıştır. Bu değer verilen zaman periyodu içinde vertikal bir tüp 
içinde eritrositlerin düşme mesafesi ölçülerek hesaplanmaktadır. ESH referans aralığı 
erkeklerde 10 mm/saat, kadınlarda 20 mm/saat olarak alınmıştır. 
 
3.5. ROMATOİD FAKTÖR  
 
Tüm hasta gruplarından ve sağlıklı bireylerden alınan serum örneklerinde RF düzeyi; 
Immage 800 (Beckman Coulter®, ABD) otomatize nefelometre cihazında 
nefelometrik yöntemle çalışılmıştır. Bu yöntem insan gamaglobulini veya koyundan 
elde edilmiş anti-insan gama-globulinininden oluşan bir immünkompleks ile kaplı 
polisteren mikro partiküllerin RF ile aglünitasyonu esasına dayanmaktadır. RF 
düzeyi 20 U/mL’den yüksek olanlar pozitif olarak kabul edilmiştir. 
 
3.6. ANTİ-SİKLİK SİTRÜLİNLENMİŞ PEPTİD  
 
Tüm hasta gruplarından ve sağlıklı bireylerden alınan serum örneklerinde anti-CCP 
düzeyi ARCHITECT 2000 (Abbott Diagnostics, ABD) otomatik cihazı yardımıyla 
mikropartikül ELISA yöntemiyle prosedüre uygun olarak çalışılmıştır. Bu yöntemde 
sitruline edilmiş siklik bir peptid (CCP) ile antikorlar tüm serumlarında 
belirlenmiştir. Anti-CCP <0.5 U/ml negatif, ≥0.5 U/ml pozitif olarak değerlendirildi. 
RF negatif hastalarda anti-CCP çok önemli tanısal değer taşımaktadır.  
 
3.7. ELİSA ÇALIŞMALARI 
 
3.7.1. Claudin-5 
Rutin çalışmalar sonrasında arta kalan serum örnekleri ile oluşturulan arşivden 
seçilerek hazırlanan hasta ve sağlıklı bireylerde Cld-5 düzeyleri ELİSA yöntemiyle 
CK-E91064 katalog numaralı Cld-5 kiti (Eastbiopharm, Chinese) kullanılarak 








Önceden belirlenen kuyucuklara standard dilüsyondan 50 μL, Streptavidin-
Horseradish peroxidase (HRP)’den 50 μL eklendi. 
Test kuyucuklarına 40 μL örnek eklendikten sonra 10 μL Cld-5 antikoru ve 50 μL 
Streptavidin-HRP’den eklendi ve 37°C’de 60 dakika inkübe edildi. 
Yıkama solüsyonunu 30 kez seyrelttikten sonra kuyucuklar 5 kez yıkandı ve su 
uzaklaştırıldı. 
Tüm kuyucuklara chromogen solüsyonu A (50μL) ve B (50μL) eklendi. Yavaşça 
karıştırıldı ve ışıksız ortamda 37°C’de 10 dakika inkübe edildi. 
Tüm kuyucuklara 50 μL stop solüsyonu eklendi ve 15 dakika sonra 450 nm dalga 
boyunda okuyucuda absorbans değerleri ölçüldü. Sonuçlar mililitrede nanogram 
(ng/mL) olarak ifade edildi. 
 
3.7.2. Matriks Metalloproteinaz-9 
Serum arşivinden oluşturulan hasta ve sağlıklı bireylerde MMP-9 düzeyi ELİSA 
yöntemine dayalı, MMP-9 Platinum (eBioscience, BMS2016/2,USA) kiti kullanılarak 




Kuyucuklar iki kez 400 μL wash buffer ile yıkandı. 
Belirlenen kuyucuklara standard dilüsyondan 100 μL eklendi. 
Kör için 100 μL assay buffer eklendi. 
90 μL assay buffer tüm numune kuyucuklarına eklendi. 
Her bir numuneden 10 μL numune kuyucuklarına eklendi. 
Tüm kuyucuklara 50 μL biotin-conjugate eklendi. 
2 saat oda sıcaklığında (18-25 ˚C) inkübe edildi. 
4 kez wash buffer ile yıkandı. 
Tüm kuyucuklara 100 μL Streptavidin-HRP eklendi. 
1 saat oda sıcaklığında (18-25 ˚C) inkübe edildi. 
4 kez wash buffer ile yıkandı. 
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Tüm kuyucuklara 100 μL 3,3’,5,5’ - tetramethylbenzidine (TMB) substrate solution 
eklendi. 
Oda sıcaklığında (18-25 ˚C) 10 dakika inkübe edildi. 
Tüm kuyucuklara 100 μL stop solüsyonu eklendi ve mikroplate okuyucuda 450 nm 
dalga boyunda absorbans değerleri ölçüldü. Sonuçlar mililitrede nanogram (ng/mL) 
olarak ifade edildi. 
 
3.7.3. Neuroserpin 
Serum örnekleri ile oluşturulan arşivden seçilerek hazırlanan hasta ve sağlıklı 
bireylerde N.S düzeyi ELİSA yöntemine dayalı, CK-E90771 katalog numaralı 
neuroserpin kiti (Eastbiopharm, Chinese) kullanılarak Triturus (Grifols, Spain) 
otomatik cihazı aracılığı ile aşağıdaki protokole uygun olarak ölçülmüştür. 
 
Test Protokolü 
10 standard kuyu belirlendi ve ilk ve ikinci kuyucuğa 100 μL standard, 50 μL 
standard dilüsyon eklendi. Karıştırıldıktan sonra ilk ve ikinci kuyucuktan 100 μL 3. 
ve 4. kuyucuklara aktarılarak dilüsyon gerçekleştirildi. Bu işlem standard 
kuyucukların tümünde gerçekleştirildi.  
Dilüsyondan sonra her bir kuyucuğa 50 μL örnek eklendi. 
Test kuyucuklarına 40 μL sample dilüsyon ekledikten sonra 10 μL test örneği eklendi 
ve 37°C’de 30 dakika inkübe edildi. 
Yıkama solüsyonunu 30 kez seyrelttikten sonra kuyucuklar 5 kez yıkandı ve su 
uzaklaştırıldı. 
Her bir kuyucuğa 50 μL HRP-Conjugate ajanı eklendi ve 37°C’de 30 dakika inkübe 
edildi. 
Yıkama solüsyonunu 30 kez seyrelttikten sonra kuyucuklar 5 kez yıkandı ve su 
uzaklaştırıldı. 
Tüm kuyucuklara chromogen solüsyonu A (50 μL) ve B (50 μL) eklendi ve 37°C’de 
10 dakika inkübe edildi. 
Tüm kuyucuklara 50 μL stop solüsyonu eklendi ve 15 dakika sonra mikroplate 
okuyucuda 450 nm dalga boyunda absorbans değerleri ölçüldü. Sonuçlar mililitrede 
nanogram (ng/mL) olarak ifade edildi. 
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3.8. DIŞLAMA KRİTERLERİ 
 
Çalışmaya Ekim-Aralık 2014 tarihleri arasında Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Korucuk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Kliniğine 
başvuran R.A hastalarından R.A kriterlerini karşılamayan hastalar, RF veya anti-
CCP negatif olup seronegatif olarak tanımlanan hastalar, geçmişteki klinik özellikleri 
belli olmayan veya başka bir romatizmal hastalık nedeniyle tedavi gören hastalar, 
çalışma sırasında mental açıdan soruları anlayıp cevap verme yetisine sahip 
olamayacak durumdaki hastalar, nörolojik hastalığa sahip olanlar, obezite, diabetes 
mellitus, böbrek, karaciğer ve kalp hastalığı, kronik hastalığı olanlar ve gebeler 
çalışmaya dahil edilmemiştir. 
 
3.9.  İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRME 
 
Çalışmamızdan elde edilen bulgular değerlendirilirken verilerin istatistiksel 
analizinde SPSS 16 (IBM SPSS istatistik) programı kullanılmıştır. Elde edilen 
verilerin ortalama ± SD (standard sapma), çeyrekler arasındaki fark ve varyansları 
hesaplanmıştır. Çalışma grupları arasındaki farkların belirlenmesinde One-Way 
ANOVA, korelasyon testinde ise Pearson Correlation testleri kullanılmıştır. Elde 
edilen sonuçların istatistiksel analizleri sonrasında p değeri <0,05 olanlar anlamlı 
olarak kabul edilmiştir. 
 
3.10. ETİK ONAY 
 
Çalışmamıza Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi Dekanlığı Girişimsel Olmayan 
Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafınca bilimsel ve etik açıdan sakınca olmadığı 













4.1.  HASTA TAKİBİ VE DEMOGRAFİK ÖZELLİKLER 
 
Çalışmaya 75 hasta ve 10 sağlıklı olmak üzere 85 birey dahil edilmiştir. R.A 
hastalarının % 24 erkek (n=18), % 76 (n=57) kadın ve yaş ortalaması 48,12±11,23 
olarak belirlendi. Sağlıklı bireylerin ise % 40’ı (n=4) erkek, % 60’ı (n=6) kadın ve 
yaş ortalamaları 46,2 ±12,41 olarak bulunmuştur. Hastaların ortalama hastalık süresi 
51,01±38,18 ay, tanı süreleri 43,56±36,95 ay, tanıda gecikme süreleri 7,77±5,01 ay 
olarak belirlenmiştir. DAS-28 sonuçlarına göre R.G’de 16 hasta (% 21,33), 
H.H.G’de 16 hasta (% 21,33), O.H.G’de 28 hasta  (% 37,33), Y.H.G’de 15 (% 20) 
hastaydı (Tablo 1). Sigara kullanımı değerlendirmesinde; sigara içen oranı hasta 
grubunda % 34,7, sağlıklı bireylerde ise % 40 olarak belirlenmiştir. Hastaların 
sentetik DMARD kullanımı R.G döneminde 1,06 (±0,25); H.H.G’de 2,19 (± 0,54); 
O.H.G’de 2,22 (± 0,84); Y.H.G’de 3,47 (± 0,52) olarak saptanmıştır. HAQ skoru 
R.A hastalarında 2,71 ± 0,13 olarak belirlenmiştir (Tablo 1). 
 
Tablo 1. Çalışma gruplarının demografik ve klinik özellikleri 
 
Özellikler R.A hastaları Sağlıklı 
bireyler Yaş, ortalama ± SD (yıl)  48,12 ± 11,23 46,2 ± 12,41 
Cinsiyet (% kadın)  76,0 60,0 
Sigara kullanımı (%)  34,7 40,0  
Tanı süresi, ortalama ± SD (ay) 43,56 ± 36,95 - 
Hastalık süresi, ortalama ± SD (ay) 51,01 ± 38,18 - 
Tanıda gecikme süresi, ortalama ± SD (ay) 7,77 ± 5,01 - 
HAQ skoru, ortalama ± SD 2,71 ± 0,13 - 




4.2. ROMATOİD ARTRİT HASTALARININ C-REAKTİF PROTEİN (CRP) 
ANALİZİ 
 
Çalışmamızdan elde edilen verilere bakıldığında DAS-28 skorlamasına göre hastalık 
aktivitesi değerlendirilen R.A hastalarının CRP değerleri: R.G’de 6,18 (± 3,72); 
H.H.G’de 9,68 (± 7,44); O.H.G’de 8,87 (± 6,89); Y.H.G’de 14,60 (± 6,36); sağlıklı 
bireylerde ise 4,72 (± 2,49) olarak saptanmıştır (Şekil 4, Tablo 2).  
 
Y.H.G hastalarının CRP değerleri diğer alt gruplar ile karşılaştırışdığında 
aralarındaki fark; R.G ile p=0,002, O.H.G ile p=0,032 ve sağlıklı bireyler ile p=0,001 
düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 
 
 
Şekil 4. DAS-28 gruplandırmasına göre CRP değişimleri 
 





RG HHG OHG YHG SB 
Ortalama 6,1
8 
9,68 8,87 14,60 4,72 
SD 3,7
2 
7,44 6,89 6,36 2,49 
Varyans 13,
89 
55,42 47,53 40,50 6,21 
IQR 5,5
0 
10,75 9,75 11,00 5,00 




4.3. ROMATOİD ARTRİT HASTALARININ ERİTROSİT 
SEDİMENTASYON HIZI (ESH) ANALİZİ 
 
R.A hastalarının ESH ortalama değerleri: R.G’de 21,62 (± 9,53); H.H.G’de 29,31 (± 
8,93); O.H.G’de 32,03 (± 12,27); Y.H.G’de 47,66 (± 17,96); sağlıklı bireylerde ise 
8,40 (± 3,98) olarak saptanmıştır (Şekil 5, Tablo 3).  
 
Çalışma grupları için ESH değerleri karşılaştırıldığında tüm hasta grupları arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark belirlenmiştir (p˂0,05). Bununla birlikte sağlıklı 
bireyler ile hasta gruplarının ESH değerleri karşılaştırıldığında anlamlı bir fark 
saptanmıştır (p˂0,001).  
 
 
Şekil 5. DAS-28 gruplandırmasına göre ESH değişimleri 
 
Tablo 3. ESH’ın gruplar arasındaki betimsel analizi 
 
ESH değerlendirmeleri Hasta grupları 
RG HHG OHG YHG SB 
Ortalama 21,62 29,31 32,03 47,66 8,40 
SD 9,53 8,934 12,27 17,96 3,98 
Varyans 90,91 79,82 150,70 322,66 15,88 





4.4. ROMATOİD ARTRİT HASTALARININ ROMATOİD FAKTÖR (RF) 
IGM ANALİZİ 
 
R.A hastalarının elde edilen verileri değerlendirildiğinde RF ortalamaları: R.G’de 
33,04 (± 38,98); H.H.G’de 64,15 (± 44,64); O.H.G’de 72,17 (± 65,32); Y.H.G’de 
37,58 (± 24,42); sağlıklı bireylerde ise 9,92 (± 1,12) olarak hesaplanmıştır (Şekil 6, 
Tablo 4).  
 
Y.H.G hastalarının RF değerleri diğer alt gruplar ile karşılaştırışdığında aralarındaki 
fark; R.G ile p=0,001, H.H.G ile p=0,014, O.H.G ile p=0,42 ve sağlıklı bireyler ile 
p˂0,001 düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Bununla birlikte RF IgM 
ile ESH arasında pozitif korelasyon bulunmuştur (R=0,222, p˂0,005).  
 
 
   Şekil 6. DAS-28 gruplandırmasına göre RF IgM değişimleri 
 
Tablo 4. RFIgM’in gruplar arasındaki betimsel analizi 
 
RFIgM değerlendirmeleri Hasta grupları 
RG HHG OHG YHG SB 
Ortalama 33,03 64,14 72,16 38,46 9,03 
SD 28,98 44,63 65,32 23,57 1,45 
Varyans 840,00 1992,70 4267,10 555,64 2,11 




4.5. ROMATOİD ARTRİT HASTALARININ ANTİ-SİKLİK 
SİTRÜLİNLENMİŞ PEPTİD (ANTİ-CCP) ANALİZİ 
 
R.A hastalarının anti-CCP için ortalama değerleri R.G’de 114,71 (± 120,32); 
H.H.G’de 201,51 (± 228,29); O.H.G’de 332,90 (± 389,77); Y.H.G’de 162,03 (± 
176,80); sağlıklı bireylerde ise 4,02 (± 1,22) olarak bulunmuştur (Şekil 7, Tablo 5).  
 
R.G ile O.H.G karşılaştırıldığında anti-CCP değerleri açısından anlamlı bir farklılık 
gözlenmiştir. Ancak bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,071). 
Ayrıca sağlıklı bireyler ile hasta gruplarının anti-CCP değerleri karşılaştırıldığında 
anlamlı bir fark saptanmıştır (p=0,008). Bununla birlikte Anti-CCP ile Cld-5 arasında 
pozitif bir korelasyon bulunmuştur (R= 0,241, p˂0,005).  
 
 
Şekil 7. DAS-28 gruplandırmasına göre anti-CCP değişimleri 
 





RG HHG OHG YHG SB 
Ortalama 114,71 201,51 332,90 162,03 4,02 
SD 120,32 228,29 389,77 176,80 1,22 
Varyans 14479,30 52116,51 151924,47 31258,89 1,50 




4.6. ROMATOİD ARTRİT HASTALARININ CLAUDİN-5 ANALİZİ 
 
Çalışmamızdan elde edilen veriler değerlendirildiğinde R.A hastalarının Cld-5 için 
ortalama değerleri R.G’de 11,59 (± 5,48); H.H.G’de 14,24 (±7,99); O.H.G’de 16,70 
(± 9,36); Y.H.G’de 11,34 (± 2,26); sağlıklı bireylerde ise 10,35 (± 3,40) olarak 
saptanmıştır (Şekil 8, Tablo 6).  
 
Hastalık aktivitesi ile Cld-5 düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
saptanmamıştır. Ancak sağlıklı bireyler ve hasta grupları karşılaştırıldığında 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0,035). Bununla birlikte Cld-5 ile 
anti-CCP arasında pozitif bir korelasyon bulunmuştur (R=0,241, p˂0,005).  
 
 
Şekil 8. DAS-28 gruplandırmasına göre Cld-5 değişimleri 
 





RG HHG OHG YHG SB 
Ortalama 11,59 14,24 16,70 11,34 10,35 
SD 5,48 7,99 9,36 2,26 3,40 
Varyans 30,13 63,97 87,68 5,14 11,61 





4.7. ROMATOİD ARTRİT HASTALARININ MMP-9 ANALİZİ 
 
R.A hastalarının MMP-9 için ortalama değerleri R.G’de 17,77 (± 2,87); H.H.G’de 
18,15 (±4,18); O.H.G’de 19,20 (± 4,33); Y.H.G’de 18,92 (± 3,98); sağlıklı bireylerde 
ise 14,83 (± 1,25) olarak saptanmıştır (Şekil 9, Tablo 7).  
Çalışma grupları için MMP-9 değerlendirildiğinde; sağlıklı bireyler ile O.H.G 
arasında p=0,013 iken, sağlıklı bireyler ve Y.H.G arasında p=0,055’dir. Tüm gruplar 
ile sağlıklı bireyler arasında p=0,026 düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
belirlenmiştir. Bununla birlikte MMP-9 ve ESH arasında pozitif bir korelasyon 
saptanmıştır (R=0,393, p˂0,001).  
 
 
Şekil 9. DAS-28 gruplandırmasına göre MMP-9 değişimleri 
 





RG HHG OHG YHG SB 
Ortalama 17,77 18,15 19,20 18,92 14,83 
SD 2,87 4,18 4,33 3,98 1,25 
Varyans 8,26 17,53 18,83 15,85 1,56 






4.8. ROMATOİD ARTRİT HASTALARININ NEUROSERPİN ANALİZİ 
 
R.A hastalarının N.S için ortalama değerleri: R.G’de 15,73 (± 2,70); H.H.G’de 16,28 
(±4,14); O.H.G’de 17,31 (± 3,84); Y.H.G’de 17,15 (± 3,11); sağlıklı bireylerde ise 
13,16 (± 1,50) olarak saptanmıştır (Şekil 10, Tablo 8).  
Çalışma grupları için N.S düzeyi değerlendirildiğinde; sağlıklı bireyler ile O.H.G 
arasında p=0,008 iken, sağlıklı bireyler ve Y.H.G arasında p=0,031 olarak 
bulunmuştur. Tüm gruplar ile sağlıklı bireyler arasında p=0,014 düzeyinde 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıştır. Bununla birlikte N.S ile hem MMP-




Şekil 10. DAS-28 gruplandırmasına göre N.S değişimleri 
 
Tablo 8. Neuroserpin’in gruplar arasındaki betimsel analizi 
 
N.S değerlendirmeleri Hasta grupları 
RG HHG OHG YHG SB 
Ortalama 15,73 16,28 17,31 17,15 13,16 
SD 2,70 4,14 3,84 3,11 1,50 
Varyans 7,32 17,18 14,77 9,72 2,25 






5. TARTIŞMA VE SONUÇ 
 
Bu çalışmada R.A hastalarında Cld-5, MMP-9 ve N.S seviyelerinin sağlıklı 
bireylerden önemli ölçüde faklı olduğu ilk kez gösterilmiştir (p=0,035, p=0,026 ve 
p=0,014, sırasıyla). O.H.G’de MMP-9 serum seviyeleri sağlıklı bireylerin 
değerlerinden istatistiksel olarak farklı bulunmuştur (p=0,013). Y.H.G’de MMP-9 
seviyeleri ise sağlıklı bireylerden istatistiksel olarak orta derecede farklıdır 
(p=0,055). Sağlıklı bireyler ile O.H.G ve Y.H.G karşılaştırıldığında serum N.S 
seviyeleri önemli ölçüde farklıdır (p=0,008, p=0,031, sırasıyla). Ayrıca ESH 
değerlerine bakıldığında, hasta ve sağlıklı bireylerin istatistiksel olarak birbirlerinden 
farklılık gösterdiği bulunmuştur (p˂0,001). Y.H.G’de CRP değerleri R.G ile 
karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,002). R.A hastalarının RF ve 
anti-CCP değerleri sağlıklı bireylerinki ile karşılaştırıldığında oldukça yüksektir (p = 
0.008, p <0,001). 
 
N.S, serin proteaz inhibitörünün ya da serpin süper ailesinin bir üyesidir (Belorgey et 
al 2011). Trombolitik proteazlar, reseptörleri ve serin proteaz inhibitörlerinin 
(serpinler), hemostaz ve vasküler inflamasyonda düzenleyici/dengeleyici olarak 
önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir. Bu da N.S’nin u-PA ve t-PA’yı inhibe 
ettiğini göstermektedir (Munuswamy-Ramanujam et al 2010). Önceki çalışmalarda, 
su-PAR konsantrasyonu R.A hastalarında ölçülmüştür. su-PAR’ın DAS-28 
skorlamasına göre, R.G’de inflamatuar aktivitenin değerlendirilmesinde uygun bir 
gösterge olabileceği ifade edilmiştir (Slot et al 1999, Toldi et al 2013). Başka bir 
çalışmada R.A dokusunda u-PAR, PAI-1 ve PAI-2 seviyelerinde artış bulunmuştur 
(Busso et al 1997). Aksine Cook ve ark (2002) tarafından, kollojen ile oluşturulan 
artrit modelinde u-PA etkisinin zararlı olduğu bunun yanı sıra t-PA’nın korucuyu 
olduğu gösterilmiştir. PA fonksiyonundaki değişikliklerin R.A’daki hastalık 
aktivitesine olan etkileri göz önüne alındığında, u-PA veya eklemlerdeki yerel t-PA 
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etkinliğini arttırmaya yönelik yaklaşımların R.A tedavisinde yararlı olabileceği 
düşünülmektedir. 
 
Çalışmamızda; CRP, ESR değerlerinin yanı sıra N.S seviyelerinin sağlıklı bireylere 
göre R.A hastalarında artmış olduğu bulunmuştur. Bu da N.S’nin R.A hastalarında 
inflamasyon belirteci olabileceğini işaret etmektedir. Pıhtı oluşturucu (trombotik) ve 
pıhtı çözücü (trombolitik) kaskadlar ile serin proteazlar arasında bir ilişkinin 
olduğuna dair kanıtlar literatürde yer almaktadır. Bu serin proteazlar, normal serin 
proteaz inhibitör (serpin) fonksiyonundaki kayıp nedeniyle sistemik inflamasyonu 
oluşturabilen inflamatuar sitokinler ile aktive olmaktadır (Chen et al 2013). DAS-28 
skorlamasına göre O.H.G’de Cld-5 ve anti-CCP/RF IgM seviyelerinin birbiri ile 
ilişkili olduğu bu çalışmada belirlenmiştir. Anti-CCP/RFIgM arasındaki ilişki daha 
önceki çalışmalarda R.A hastalarında kardiyovasküler risk faktöründen bağımsız 
olarak endotelyal fonksiyon bozukluğu ile ilişkilendirilmiştir (Hjeltnes et al 2011). 
Bizim çalışmamızın bulguları da bu çalışmaları desteklemektedir.  
 
Literatürde R.A hastalarındaki hastalık aktivitesi ile endotelyal fonksiyon bozukluğu 
arasındaki ilişki vasküler hücre yapışma molekülü-1 (VCAM-1), von Willebrand 
faktörü (vWF), pentraksin-3, asimetrik dimetil-L-arginin, çözünür E-selektin, 
monosit kemotaktik protein-1 ile ortaya konulmuştur (Klimek et al 2014). Bu 
maddelerin çoğu inflamatuar aracılar ve sitokinler tarafından etkilenmektedir ve 
belirtildiği gibi, R.A patogenezinin altında yatan mekanizmalara katkı sağlamaktadır. 
R.A tedavisinde önemli rol oynayan terapötik stratejiler ile ilgili olarak, özellikle de 
anti-TNF-α tedavileri hem inflamasyonu azaltarak hem de endotelyal fonksiyon 
bozukluğunu iyileştirerek etki göstermektedir (Korkosz et al 2013). Bu açıdan 
bulgularımıza bakıldığında O.H.G’de Cld-5 ve N.S seviyeleri sağlıklı bireyler ile 
karşılaştırıldığında, bu değerlerin oldukça yüksek olduğu görülmektedir. Bu 
yüksekliğe sentetik DMARD kullanımının süresi ile olan etkileşimin neden 
olabileceğini düşünmekteyiz. 
 
Dokuda gerçekleşen fizyolojik ve patofizyolojik olaylar, hücresel kan bileşenleri ile 
endotel hücre etkileşimlerini değiştirebilmektedir. Endotelyal fonksiyonu pozitif 
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olarak etkileyebilen inflamatuar süreçlerin baskılanmasını hedefleyen terapötik 
uygulamaların hastalık aktivitesinde kısmi azalmaya neden olarak dolaşımdaki 
endotelyal progenitör hücreleri arttırabildiği daha önceki çalışmalarda gösterilmiştir 
(Spinelli et al 2013). Özellikle bu etki kısa süreli anti-TNF-α tedavisinde 
görülmektedir (Korkosz et al 2013). Bununla birlikte inflamatuar uyarılardan sonra 
hemen hemen her dokuda endotelyal hücrelerde PAI’nın eksprese olduğu 
bulunmuştur (Sawdy and Loskutoff 1991). R.A hastalarında sağlıklı bireyler ile 
karşılaştırıldığında selektin, vWF, sVCAM-1, sICAM-1, PAI ve t-PA’nın yüksek 
seviyede olduğu saptanmıştır (Jonsson et al 2001, McEntegart et al 2001). Cld-5 ve 
vWF’ün R.A’daki artışını gösteren çok yeni bir çalışma ekibimiz tarafından 
yayınlanmıştır (Gurol et al 2015). Bu çalışmanın bulguları önceki çalışmamızla da 
uyumludur. 
 
Wallberg-Jonss ve ark (2002) tarafından vWF’den bağımsız olarak ESH ile ilişkili 
olan kardiyolipin (IgM ve IgA), dolaşımdaki immün kompleksler (vWF, d-dimer ve 
PAI gibi) ve endotelyal orjinli hemostatik fonksiyonların R.A hastalarındaki hastalık 
aktivitesi ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Sağlıklı endotelyal savunma 
mekanizmalarının inflamasyon ve risk faktörlerinin etkin olduğu koşullarda IL-1 β, 
TNF-α, CRP ve CD40/CD40 ligandı ile etkileşimde olarak eksprese olan adhezyon 
moleküllerini indüklediği gösterilmiştir(Dessein et al 2005). 
 
Hastaları hastalık aktivitelerine göre sınıflandırdığımız alt gruplarından biri olan 
O.H.G’de Cld-5, MMP-9 ve anti-CCP değerlerinin diğer gruplara göre daha yüksek 
seviyede olduğu çalışmamızda bulunmuştur. R.A hastalarında grup içindeki bu 
farklılığın birçok olası mekanizma ile ilişkili olabileceğini düşünmekteyiz. İlk 
olasılığın R.G ve H.H.G’deki hastalarda otoimmünitenin tam olarak gelişmemesi ya 
da Cld-5 ve MMP-9 sirkülasyonundaki miktarın azalmasından dolayı olabileceğini 
düşünmekteyiz. Alternatif olarak, bu sonuçlar DAS-28 skoruna göre yüksek hastalık 
aktivitesi gösteren ancak klinik olarak belirgin olmayan R.A hastalarında Cld-5 ve 
MMP-9 sirkülasyonundan da kaynaklanıyor olabilir. Üstelik bu durumun Cld-5’in 
karmaşık bir regülasyona sahip olduğunun da habercisi olabilir ya da hastalık 
aktivitesi ile protein ekspresyonu arasındaki dengeyi de gösteriyor olabilir. Çeşitli 
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inflamatuar ağrı uyarıcıları ile ilgili çalışmalar TJ proteinlerinin benzer düzenlemeye 
sahip olduğunu vurgulamaktadır. Beyin endotel hücrelerindeki N.S ve Cld-5 olmak 
üzere R.A ile ilişkili hastalık aktivitesi yanıtlarının potansiyel mekanizmalarını 
değerlendirmek için çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. R.A hastalarının hastalık 
aktivitesine göre serumlarında N.S ve Cld-5 ekspresyon düzeyinde saptanmış olan 
farklılığın uygun deneysel modeller ile beyin endotel dokusunda da araştırılması 
gerekmektedir. Ek olarak, Cld-5 ve N.S etkileşimine aracılık eden diğer yolakların 
tanımlanmasının da gerekli olduğunu düşünmekteyiz. Hayvan modellemeleri 
sayesinde Cld-5 ve N.S’nin etkilerinin daha ayrıntılı olarak araştırılabileceğini 
önermekteyiz. 
 
Son çalışmalar plazminojen aktifleştiricileri ve inhibitörleri, MMP ailesi ve R.A 
arasındaki ilişki üzerinde yoğunlaşmaktadır. R.A’da fibroblast benzeri 
sinoviyositlerde esas olarak üretilen MMP'ler; hücre dışı matriksin yeniden 
şekillenmesine ve onarılamayan proteolitik parçalanmasına aracılık eden 
proteazlardır. Aktif olmayan bir pro-MMP’nin aktivasyonu, u-PA ve t-PA serin 
proteinazları tarafından düzenlenen plazminojen-plazmin dizisinin de dahil olduğu 
birçok düzenleyici mekanizmalara bağlıdır. R.A hastalarının sinovyal sıvısında u-PA 
ve MMP-9’un seviyelerinin arttığı yeni bir çalışmada gösterilmiştir (Kim, KS et al 
2012).  
 
R.A hastalarında, endotel hücreleri tarafından salgılanan MMP’lerin aktivasyonu ve 
inhibisyonu arasındaki dengesizliğin, aşırı bir ESM degredasyonuna neden 
olabileceği bildirilmektedir (Li et al 2014). Çalışmamızda, doğal t-PA inhibitörü olan 
N.S düzeyi R.A’da önemli derecede artmış ve R.A hastalarındaki MMP-9 düzeyi ile 
güçlü bir korelasyon göstermiştir (R=0,953, p<0,001). 
 
Birçok sentetik MMP inhibitörleri veya kollajenaz-seçici inhibitörler, R.A’nın 
hayvan modellerinde geliştirilmiş ve eklem yıkımını önleme yeterliliğini 
değerlendirmek üzere, R.A hastalarında test edilmiştir (Milner and Cawston 2005). 
Kollajenaz seçici inhibitörü olan Ro32-3555 (Trocade) (Hemmings et al 2001), oral 
olarak aktif hidroksamat MMP inhibitörü olan Novartis (eski Ciba-Geigy) ve CGS 
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27023A klinik olarak test edilmişlerdir (Ganu et al 1998). Ancak MMP 
inhibitörlerinden kaynaklanan yapısal ya da fonksiyonel değişiklikler nedeniyle bu 
çalışmaların in vitro ve in vivo’da test edilmesi için ileri çalışmalar gerekmektedir. 
 
R.A inflamasyon patogenezinde en önemli sitokin olarak bilinen IL-1β MMP'lerin 
yüksek seviyede üretimini tetiklemektedir (Lee et al 2014). Fischer ve ark (2015) 
tarafından TNF-α ve IL-17’nin kombine blokajının; sitokin, kemokin ve insan 
mezenkimal hücrelerinden matriks enzim cevabının engellenmesinde oldukça etkili 
olduğunu belirtilmiştir. Ayrıca doku harabiyetinin engellenmesinin artrit ile 
bağlantılı olduğu ve aynı zamanda kemik homeostazının yeniden dengelenmesinde 
olumlu bir etki gösterdiğini belirtmişlerdir. Çalışmamızda saptadığımız sağlıklı 
bireylere göre R.A hastalarının serum MMP seviyelerindeki artış daha önceden 
yapılan birkaç çalışma ile uyumludur (Moran et al 2009, Wang et al 2013).  
 
Tetrasiklin ve benzerlerinin tedavi edici etkileri başarılı bir şekilde R.A hastalarının 
tedavisi için kullanılmaktadır. Tetrasiklinlerin geniş bir antibiyotik spektrumuna 
sahip olmalarının dışında, inflamasyon, proteoliz, anjiyogenez, apoptoz, kemik 
metabolizması ve patolojik MMP aktivitesinin inhibisyonu ile ilgili bazı biyolojik 
etkilere sahip olduğu gösterilmektedir. Ayrıca doksisiklinin kullanılmasının MMP’in 
down regülasyonunu, vasküler duvar hasarının gelişimini ve MMP’ler aracılığıyla 
oluşan vasküler fonksiyon bozukluğunun azalmasında yararlı olabileceği ifade 
edilmektedir (Shehwaro et al 2014). Dolayısıyla, N.S’nin artrit patojenezinde MMP-
9 aktivasyonu ile etkili olabileceğini kısmen de olsa düşünülebileceğini 
önermekteyiz. Bu hipotez, MMP aktivasyonu ve kollajen degradasyonuna serin ve 
sistein proteinazların katılımını tanımlayan daha önceki çalışmalar ile uyum 
göstermektedir (Milner and Cawston 2005). Ancak t-PA MMP aktivasyonunu 
gerçekleştirdiğinden, R.A hastalarının N.S seviyesindeki artış direkt ya da dolaylı 
olarak (inflamasyon ile ilişkili mekanizmalar aracılığıyla) MMP-9 ile ilişkili olabilir. 
Çalışmamızın temel kısıtlılığı R.A’da endotel hücrelerinde bol miktarda üretilen 
proinflamatuar mediatörlerin ve sitokinlerin retrospektif bir çalışma olduğundan 
değerlendirilmemiş olmasıdır. Dolayısıyla proinflamatuar/antiinflamatuar 
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sitokinlerin ve mediatörlerin N.S, Cld-5 ve MMP-9 ile etkileşiminin 
değerlendirileceği ileri prospektif çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
 
Özetle, bu çalışma R.A hastalarındaki endotelyal fonksiyon/ fonksiyon bozukluğu 
biyobelirteçleri ve hastalık aktivitesi arasındaki ilişkilere dikkat çekmektedir. Cld-5, 
MMP-9 ve N.S düzeyleri sağlıklı bireylere göre R.A hastalarında artmıştır. Ancak, 
Cld-5, MMP-9 ve N.S ile ilişkili verilerin nasıl ve niçin oluştuğu tam olarak açık 
değildir. R.A hastalarında inflamatuar ajanların kapiller endotel hücre yapısını 
bozarak kan beyin bariyerini bozabileceği ve R.A hastalarındaki artmış bulunan 
MMP-9’un da KBB’nin bozulduğunu yansıtan bir parametre olabileceği 
düşünülmektedir. Bu belirteçlerin hastalık aktivitesine olan etkisini gösteren 








GİRİŞ VE AMAÇ: Romatoid artrit (R.A), yetişkin nüfusunun% 1 ila % 2’sini 
etkileyen önemli bir otoimmun hastalıktır. Neuroserpin (N.S) doku plazminojen 
aktivatör (t-PA) inhibitörü olan serin proteaz inhibitörüdür. tPA matriks 
metalloproteinazları (MMPler), özellikle MMP-9’u aktifleyebilmektedir. MMP-9’un 
anormal upregülasyonu kan beyin bariyerini çevreleyen bazal lamina proteinleri, sıkı 
bağlantı komplekleri ve ekstraselüler matriks degredasyonu ile oluşan kan beyin 
bariyerinin bozulması ile bağlantılır. Patolojik bazı hastalıklarda, MMP-9 
ekspresyonu yükselmekte ve claudin-5 (Cld-5) ekspresyonunu azalmaktadır. Bu 
çalışmada R.A'lı hastalarda hastalığın klinik aktivitesi ile N.S, Cld-5 ve MMP-9 
arasındaki ilişki araştırılmıştır. 
GEREÇ VE YÖNTEM: Seçilen hastalar daha sonra kendi DAS-28 puanlarına göre 
dört gruba ayrıldı: remisyon grubu (R.G), 16 hasta (DAS-28 <2.6); hafif hastalık 
aktivitesi grubu (H.H.G), 16 hasta (DAS-28> 2,6-3,2); orta hastalık aktivitesi grubu 
(O.H.G), 28 hasta (DAS-28> 3,2-5,1); yüksek hastalık aktivitesi grubu (Y.H.G), 15 
hasta (DAS-28> 5.1). On sağlıklı birey (S.B) çalışmaya dahil edildi. 
BULGULAR: Elde edilen veriler ilk defa Cld-5, MMP-9 ve N.S düzeylerinin 
sağlıklı bireylere göre R.A hastalarında anlamlı ölçüde farklı olduğunu (sırasıyla p = 
0.035, 0.026 ve 0.014, sırasıyla) göstermektedir. 
SONUÇ: Kısacası çalışmamız R.A'da hastalık aktivitesi ve endotel 
fonksiyon/disfonksiyon biyobelirteçleri arasında farklı bir ilişki olduğunu 
göstermektedir. Bu bozukluğun nasıl ve niçin meydana geldiği tam olarak 
anlaşılmamaktadır. Plazmadaki N.S, MMP-9 ve Cld-5 ekpresyonu ile ilgili daha çok 
veriye ihtiyaç duyulmaktadır. 
 
Anahtar Kelimeler: Claudin-5, İnflamasyon, Matriks metalloproteinaz -9, 






The Role of Neuroserpin in Rheumatoid Arthritis 
INTRODUCTION AND AIM: Rheumatoid arthritis (R.A) is a major autoimmune 
disease affecting 1% to 2% of the adult population. Neuroserpin (N.S) is a serine 
protease inhibitor and member of the serpin family that acts as an inhibitor of 
protease tissue plasminogen activator (t-PA). tPA can also activate matrix 
metalloproteinases (MMPs), specifically MMP-9. Abnormal upregulation of MMP-9 
has been linked to blood brain barrier (BBB) disruption by extracellular matrix 
degradation, basal lamina proteins, and tight junctions surrounding the BBB. In 
pathological some diseases, MMP-9 expression levels increase and decreased 
expression of Cld-5. The present study investigated the relationship between N.S and 
Cld-5, as well as MMP-9, with respect to clinical activity of disease in patients with 
R.A 
MATERIAL AND METHOD: Selected patients were then divided into four groups 
based on their DAS-28 scores: remission group (R.G), 16 patients (DAS-28 < 2.6); 
low disease activity group (H.H.G), 16 patients (DAS-28 > 2.6–3.2); moderate 
disease activity (O.H.G), 28 patients (DAS-28 > 3.2–5.1); high disease activity group 
(H.H.G), 15 patients (DAS-28 > 5.1). Ten healthy subjects (S.B) is integrated this 
study. 
FINDINGS: Our results demonstrate, for the first time, that Cld-5, MMP-9, and N.S 
levels are significantly different in R.A patients relative to healthy subjects (P = 
0.035, 0.026, and 0.014, respectively). 
RESULT: In brief, our study demonstrates differential associations of endothelial 
function/dysfunction biomarkers and disease activity in R.A How and why this 
impairment occurs is not fully understood, and more data regarding N.S, MMP, and 
Cld-5 expression in plasma are warranted. 
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